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RESUMEN 

 

Introducción: La enfermedad arterial periférica (EAP) corresponde a una patología 

donde se evidencia una reducción significativa del flujo continuo arterial consecuencia de 

un proceso obstructivo o estrechamiento de las arterias de los miembros, la misma enla 

que a medida que pasan los años reflejan estadísticas de incidencia y prevalencia en 

aumento, acompañadas de dos factores, el envejecimiento de la población y el incremento 

de la prevalencia de diabetes. Durante los últimos años se han realizado investigaciones 

sobre posibles alternativas terapéuticas como angiogénesis a partir de nanoparticulas, 

braquiterapia intravascular y aterectomía más terapia anti estenótica, en comparación con 

medidas convencionales ya conocidas.  

Materiales y métodos: resulta importante analizar la evidencia actual a través de una 

revisión bibliográfica y el análisis de estudiosclínicos en animales y humanos 

recolectados más recientemente en bases de datos comoPubmed, Springer, Cochrane y 

Web of Science. Con la meta de recopilar información valiosa que nos ayude a el 

análisis en conjunto de actualización en las nuevas alternativascomo tratamiento de la 

enfermedad arterial periférica.  

Conclusión: las nuevas medidas terapéuticas por distintas y actuales vías incluyendo 

células mononucleares autólogas, factores de crecimiento, terapias génicas guiadas por 

nanopartículas y células madre son alternativas seguras en las que se ha demostrado 

procesos moleculares óptimos como la regeneración celular, restauración circulatoria y 

angiogénesis 

 

 

Palabras clave: actualización, aterectomía, braquiterapia, enfermedad arterial periférica, 

terapia génica. 



ABSTRACT 

 

 

Introduction: Peripheral arterial disease (PAD) is a pathology characterized by a substantial 

reduction in continuous arterial flow due to obstructive processes or narrowing of the arteries in 

the extremities. Over time, statistics show increasing incidence and prevalence rates, accompanied 

by two factors: the aging of the population and the rising prevalence of diabetes. In recent years, 

research has focused on potential therapeutic alternatives, including angiogenesis using 

nanoparticles, intravascular brachytherapy, and atherectomy combined with anti-stenotic therapy, 

compared to conventional measures already known.  

Materials and Methods: It is essential to analyze current evidence through a literature review, 

and the analysis of clinical studies in animals and humans collected more recently in databases 

such as PubMed, Springer, Cochrane, and Web of Science. The objective is to gather valuable 

information that facilitates a comprehensive analysis of new alternatives for treating peripheral 

arterial disease.  

Conclusion: The new therapeutic measures through various current approaches, including 

autologous mononuclear cells, growth factors, nanoparticle-guided gene therapies, and stem cells, 

are safe alternatives in which optimal molecular processes such as cellular regeneration, 

circulatory restoration, and angiogenesis have been demonstrated. 

 

 

 

Keywords: update, atherectomy, brachytherapy, peripheral arterial disease, gene therapy. 
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INTRODUCCIÓN 

 

La Enfermedad Arterial Periférica (EAP) es una afección crónica que afecta a una gran 

cantidad de personas en todo el mundo, y su manejo continúa siendo un desafío. A medida 

que avanza la investigación médica, se ha demostrado que las terapias de angiogénesis 

basadas en nanopartículas tienen un potencial prometedor en el manejo de la EAP. Estas 

terapias pueden estimular el crecimiento de nuevos vasos sanguíneos en las áreas 

afectadas, mejorando así la perfusión sanguínea y promoviendo la regeneración de los 

tejidos dañados (1). 

La EAP corresponde del 3 al 12% de prevalencia a nivel mundial. Bajo un estudio 

realizado en Cuba durante el periodo 2019-2020 con una muestra de 488 pacientes, se 

logró determinar que las amputaciones de origen no traumático han ido incrementando 

hasta un 5% como consecuencia de la EAP, relacionada a la diabetes tipo 2 como principal 

causa, con el 60%, seguida de la ateroesclerosis obliterante con el 35% y obteniendo como 

consecuencia amputaciones mayores de miembros inferiores (1,2). 

La estadística de los pacientes que son sometidos a amputaciones en el territorio 

occidental asciende anualmente principalmente por la longevidad a la que con los años 

nos enfrentamos, siendo vulnerables a comorbilidades y deficiencias (3). 

El manejo ya conocido de la EAP implica el uso de terapias médicas para abordar los 

factores de riesgo, aliviar el dolor y tratar las infecciones, así como la realización de 

intervenciones quirúrgicas y procedimientos endovasculares para aliviar la obstrucción 

en los vasos sanguíneos. Sin embargo, en muchos casos, estas opciones no son viables 

consecuencia de comorbilidades existentes en los pacientes y la dificultad presentada en 

su sistema vascular, que se ve afectado por una enfermedad extensa, difusa y distal. Esto 

puede dar lugar a la necesidad de recurrir a la amputación de la extremidad isquémica (4). 

Esta revisión bibliográfica narrativa tiene como objetivo abordar la necesidad de una 

actualización en el manejo de la EAP, enfocándose en las nuevas terapias de angiogénesis 

a partir de nanopartículas. La evidencia recopilada a través de esta revisión proporcionará 

una base sólida para futuras investigaciones y contribuirá al desarrollo de estrategias 

terapéuticas más efectivas y personalizadas en el manejo de la EAP. 



MÉTODOLOGÍA 

 

 

Este estudio corresponde a una revisión bibliográfica narrativa documental que tiene 

como objetivo abordar la actualización en el manejo de la Enfermedad Arterial Periférica 

(EAP) a través de nuevas terapias de angiogénesis basadas en nanopartículas. Se 

seleccionaron estudios publicados con relevancia clínica en idioma inglés o español, que 

se centren en el uso de nanopartículas para la angiogénesis en la EAP. Se dio prioridad a 

investigaciones originales, revisiones sistemáticas, metaanálisis y ensayos clínico que 

poseían investigaciones en humanos o animales que reprodujeron avances y 

actualizaciones de la aplicación de terapia génica como manejo de la EAP. La estrategia 

de búsqueda se basó en palabras clave y términos de búsqueda adaptados al tema, 

utilizando vocabularios controlados como MeSH y/o DeCS. Se emplearon operadores 

booleanos (AND, OR, NOT) para combinar los términos de búsqueda y se utilizaron bases 

de datos relevantes, como PubMed, Springer, Cochrane y Web of Science. Se excluyeron 

artículos que no estuvieron directamente relacionados con el uso de nanopartículas para 

angiogénesis en el tratamiento de la enfermedad vascular periférica y que no 

proporcionaban información relevante para los objetivos específicos de esta revisión. Los 

estudios seleccionados se analizaron críticamente, resumiendo los hallazgosclave y la 

relevancia de los resultados en el contexto de las nuevas terapias de angiogénesis basadas 

en nanopartículas para la EAP. 



DESARROLLO DEL TRABAJO 

1.1. FISIOPATOLOGÍA 

Cuando hablamos de enfermedad vascular periférica establecemos su inicio a partir de 

evolución de la enfermedad aterosesclerótica que encamina a alteraciones vasculares de 

bajo y gran calibre. Es característico de la enfermedad afectar a los lechos vasculares de 

los miembros inferiores, comenzando desde las arterias más representativas, aorta 

abdominal y arterias iliacas (1). 

El exceso de lípidos y fibrosis presente en la luz vascular tienen como consecuencia la 

disminución del diámetro permeable donde interviene el tránsito venoso y se convierte en 

insuficiente. Entender este proceso nos ayuda a establecer factores que intervienen enesta 

enfermedad como desencadenantes, como lo son los trastornos del endotelio, 

dislipidemias, inflamación aguda y crónica y estilo de vida (1). 

El endotelio se describe como un intermediario entre la sangre y los tejidos, así mismo 

tiene como objetivo la regulación y perfusión adecuada a través de características propias 

como elasticidad y contracción parcial y continua hacia los distintos órganos. Al 

intervenir procesos en los que se ve afectada la integridad del endotelio se pierden 

procesos fisiológicos como la salida de óxido nítrico, alterando la función 

antiinflamatoria y vasodilatadora del mismo (5). 

De esta manera mientras existe un proceso inflamatorio el endotelio evidencia una 

acumulación de lipoproteínas de baja densidad (LDL) que trae consigo la expresión de 

moléculas de adhesión (VCAM-1, adhesinas) mediante sus células endoteliales, esto 

provoca la unión de leucocitos y por consiguiente la acumulación de células inflamatorias, 

los leucocitos adheridos producen enzimas proteolíticas y una cantidad signiticativa de 

factores de crecimiento peptídicos y citoquinas que reducen el nivel proteinico de la 

matriz y promueven las células endoteliales, musculares y macrófagos (5,6). 

En escala, el calcio procede a ocupar gran parte del espacio en el ateroma formado 

anteriormente, causando así una reducción y estrechez progresiva con predicciones 

isquémicas e insuficiencia (6,7). 

La placa ateroesclerótica formada va aumentando su contenido de manera progresiva 

dentro de la luz vascular, esto a su vez induce a la estenosis y expansión del vaso en una 

búsqueda desesperada para incrementar la perfusión del órgano diana. Una vez que se ha 

incrementado la luz del vaso, el ateroma sigue creciendo y ocupando espacio significativo 



lo que obliga al desarrollo de lechos colaterales como medida de preservación sanguínea 

y perfusión distal, sin embargo, estas no abastecerán completamente el tejido involucrado, 

que terminará su desenlace en isquemia crítica de las extremidades (7-9). 

1.2. EPIDEMIOLOGÍA 

Estudios estadísticos realizados demostraron que la prevalencia global de la EVP es del 

5,6% en el año 2015, se estima que la tasa fue significa con un aproximado de 236 

millones de habitantes en todo el mundo. Esta cifra su mayor distribución en países bajos 

con 7,4%, sin embargo, en consideración del tamaño poblacional, se reflejó una mayoría 

(72,9%) en aquellos países con bajos ingresos. En los Estados Unidos mediante el estudio 

NHANES, basado en el índice tobillo/brazo <0,9 bajo edades que rodean lo 40, más del 

90% de pacientes diagnosticados con EAP tenían entre 1 y más factores de riesgo 

cardiovascular (6,10). 

1.3. EVALUACIÓN 

Para establecer un diagnóstico de EVP se debe basar en principios fundamentales del 

paciente como los antecedentes y factores de riesgo que el mismo posea, entre los cuales 

destacan con importancia algunos como tabaquismo activo, diabetes, hipertensión y 

obesidad, todo esto sumado a la clínica presente. La característica que debe evaluarse de 

manera rigurosa es la claudicación intermitente, ya que debe diferenciarse y descartar a 

su vez alternativas como afecciones neurológicas, a nivel vascular y musculoesquelético 

(11). 

En el examen físico del paciente podremos encontrar una piel lúcida con destellos, signos 

de isquemia como palidez, rubor y presencia de soplos en los principales vasos según la 

región, hay que tener en cuenta que en estadios avanzados de la enfermedad podemos 

encontrar ulceraciones representativas (11). 

El índice tobillo brazo (ITB) es una prueba no invasiva en la cual se optiene midiendo la 

relación presiones tanto sistólica del tobillo y sistólica braquial, teniendo como punto 

referencial un valor fisiológico de entre 0.9 y 1.2, cuyos valores menores a este rango 

representarían una isquemia (12). 

Dentro de los exámenes diagnósticos la ecografía dúplex resulta ser una medida segura y 

rentable para determinar la localización de la isquemia, gravedad hemodinámica y las 

cualidades de la placa, por otro lado, tenemos a la angiografía por resonancia magnética 

(ARM) o angiografía por tomografía computarizada (ATC) nos brindarán imágenes con 



mayor calidad que permiten identificar vasos de menor calibre que las otrás imágenes no 

revelarían a simple vista, convirtiéndose en una prueba con una sensibilidad de hasta el 

90% y una especificidad del 97% (13,14) 

1.4. ACTUALIZACIÓN EN EL MANEJO DE LA ENFERMEDAD 

ARTERIAL PERIFÉRICA 

Gracias a años de estudios y avances en medicina regenerativa se ha podido marcar un 

margen claro de nuevas alternativas entrelazados a los conocimientos de biología 

molecular, potencialidad de células madres, embrionarias y derivados, así como su 

capacidad magnifica de conversión y adaptación a diferentes tejidos humanos (15). 

1.4.1 Células mononucleares autólogas 

 

Actualmente ya es conocida la capacidad que posee un organismo del desarrollo natural 

de una circulación accesoria, lo que resulta en una excelente respuesta frente a las 

enfermedades oclusivas, así también como determinante de riesgo de isquemia hacia los 

distintos tejidos. La alternativa de neovascularización muscular de la isquemia presente 

se vuelve prometedora hacia la necesidad de preservar la integridad y funcionalidad de 

los tejidos involucrados, resultando así una base sólida para el continuo estudio de 

actualizaciones en el tratamiento de la EVP (15, 16). 

Frente al descubrimiento de células progenitoras inductoras y regeneradoras de tejidos 

isquémicos en sangre humana, es posible establecer su capacidad en la angiogénesis a 

partir de la diferenciación en células endoteliales, restaurando la estructura capilar y 

aportando factores angiogénicos (17). 

Diferentes ensayos clínicos incorporados en los más recientes estudios de la EVP han 

demostrado el beneficio en el trasplante autólogo de células mononucleares de la medula 

ósea en miembros isquémicos (18,19). 

En un estudio de Feito T. et al (16) donde se contaba con una muestra de 52 pacientes con 

diagnósticos de EVP de miembros inferiores, tratados con la integración de células 

monoclonales de logró determinar que el 50% de pacientes que encontraban en un estadío 

II en referencia a la escala Fontaine, así como el resto entre los estadíos III Y VI, 

mejoraron significativamente después del procedimiento, en el que la mayoría 

estadísticamente se hallaban en un estado de claudicación con un 57,1% frente a un 10,2% 

no claudicó a los 6 meses. 



Artaza. et al(20) demostraron bajo el análisis de sus resultados en una muestra con 398 

pacientes ubicados en el estadio II b según Fontaine, que fue posible registrar una mejoría 

posterior a los 8 meses de tratamiento, con cambios específicos en la distancia de 

claudicación, con una media de 100 metros, que a su vez involucro relaciones como 

aumento en las presiones del miembro afectado y el contra sano. 

Hernandez et al (21)., nos describe un estudio realizado en Cuba, con una muestra de 529 

pacientes, los mismos que se sometieron a tratamiento dirigido con células mononucleares 

de sangre periférica, implantados a nivel muscular según el miembro conmayor afección. 

Todos presentaron una mejoría de casi el 95% en factores determinantescomo distancia 

recorrida sin claudicación y en los índice tobillo-brazo (ITB). Así mismose revelo en un 

estudio en Pinar del Rio fueron registrados resultados favorecedores en cuanto a la 

necesidad de amputación la misma que fue evitada en el 68% de los que el 85% se le 

adicionó mejor respuesta con disminución del dolor y ausencia total del mismoen el 75%. 

1.4.2 Terapia génica guiada por nanopartículas 

 

 

 

La angiogénesis terapéutica, que busca restablecer el flujo sanguíneo en tejidos 

isquémicos mediante la formación de nuevos vasos sanguíneos y arterias, ha sido objeto 

de numerosas investigaciones. Entre muchos factores de crecimiento prometedores, la 

secretoneurina (SN) ha demostrado su capacidad para actuar como factor angiogénico en 

un ensayo de neovascularización de córnea de ratón (18,19). Además, se generó un vector 

de terapia de plásmido SN y mostró la inducción de angiogénesis, arteriogénesis y 

vasculogénesis en el modelo de isquemia de la extremidad trasera del ratón (19,20) . 

En el estudio de Karin Albrecht et al (26)., indicaron que la terapia utilizando 

nanopartículas CS-TGA-MNA que contienen el derivado de secretoneurina SN4C, logra 

restaurar el flujo sanguíneo en tan solo una semana y mejora de manera significativa los 

resultados clínicos en un modelo de ratón con isquemia en las extremidades traseras, esto 

indica que es crucial restaurar la circulación sanguínea lo más pronto posible para 

preservar la extremidad. Por lo tanto, esta innovadora estrategia terapéutica presenta una 

potencial alternativa a la terapia génica en el tratamiento de la EAP. 

El mecanismo de acción de la SN en las células endoteliales ha sido reportado en estudios 

previos. Se ha observado que la SN puede activar la enzima Óxido Nítrico Sintasa (NOS) 

en las células endoteliales. La NOS es una molécula crucial en la señalización celular, que 



ayuda a modular el tono vascular y participa en la angiogénesis, es decir, en la formación 

de nuevos vasos sanguíneos (25). Además, se ha demostrado que la SN induce la 

regulación positiva del factor de crecimiento de fibroblastos básico (bFGF) y el factorde 

crecimiento derivado de plaquetas B (PDGF-B) en las células endoteliales. El bFGF se 

encuentra presente en las membranas basales y en la matriz extracelular subendotelialde 

los vasos sanguíneos, lo cual desempeña un papel en la formación de nuevos vasos 

sanguíneos (24-26). 

Por su parte, el PDGF-B es uno de los numerosos factores de crecimiento que regulan el 

crecimiento y la división celular, y juega un papel importante en la formación y 

crecimiento de nuevos vasos sanguíneos a partir de tejido vascular preexistente, hay que 

tener en cuenta que el valor terapéutico que se le atribuiría a estas nanopartículas se podría 

resaltar de mejor manera indagando detalladamente los cambios provocados a nivel 

histológico de los músculos isquémicos a partir de la aplicación para angiogénesis (24). 

En un estudio llevado a cabo por Byeongsu-kwon et al (29) ., se investigaron los efectos 

de las nanopartículas de Terapia génica por vector soluble (PVAX) en la migración y la 

formación de nuevos vasos sanguíneos en células endoteliales. Además, se evaluó el 

potencial de estas nanopartículas, sensibles a la oxidación, como agentes terapéuticos para 

tratar lesiones isquémicas utilizando un modelo de ratón con isquemia en las extremidades 

posteriores en donde se observó que estas nanopartículas incrementaron de manera 

significativa la expresión de factores angiogénicos, como factor de crecimiento endotelial 

vascular (VEGF) y molécula de adhesión plaquetaria endotelial-1 (PECAM- 1), y 

mejoraron la circulación sanguínea en los tejidos isquémicos. Además, mediante análisis 

histológicos se comprobó que las nanopartículas de PVAX presentan una excelente 

biocompatibilidad en los tejidos musculares, promoviendo la angiogénesis y lareparación 

muscular. 

Gracias a su actividad antioxidante y antiinflamatoria inherente, así como a su capacidad 

de respuesta al H2O2 estas exhiben un enorme potencial terapéutico para enfermedades 

isquémicas como la EAP. La sobreproducción de especies reactivas de oxígeno (ROS) 

que se evidencia en las piernas isquémicas de los pacientes con enfermedad arterial 

periférica (EAP) desencadena estrés oxidativo, lo que contribuye a la inflamación. Se ha 

identificado que niveles elevados de ROS en el tejido muscular de la pierna de los 

pacientes con EAP desempeñan un papel clave en el inicio y progresión de la enfermedad 

(26). 



Estudios recientes demostraron que el daño oxidativo inducido por ROS aumenta en las 

fibras musculares del gastrocnemio en pacientes con enfermedad arterial periférica, y la 

degeneración de estas fibras es una consecuencia directa de la acumulación de estrés 

oxidativo. Aunque aún no se ha establecido completamente la relación precisa entre el 

estrés oxidativo y la EAP, abordar la reducción del estrés provocado por ROS se perfila 

como una estrategia prometedora para tratar la EAP (27-29) . 

En consecuencia, la angiogénesis terapéutica, que implica el uso de inductores de 

angiogénesis o factores de crecimiento, se posiciona como una estrategia prometedora 

para restablecer el flujo sanguíneo y representa la mejor opción de tratamiento para 

pacientes con EAP que presentan isquemia crítica en las extremidades y no son candidatos 

para intervenciones quirúrgicas, como la transluminal percutánea, angioplastia o cirugía 

dederivación (28,29) . 

1.4.3 Factores de crecimiento 

 

 

 

Los "factores de crecimiento" son sustancias endógenas que estimulan la formación de 

nuevos vasos sanguíneos (angiogénesis) en la enfermedad arterial periférica (EAP). Estos 

factores de crecimiento tienen un papel relevante en la promoción de la angiogénesis en 

personas con EAP (29,30) . 

• Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF, isoformas: VEGF-A a -E). 

 

• Factores de crecimiento placentario (PLGF, isoformas: PLGF-1 y -2). 

 

• Factor de crecimiento de fibroblastos (FGF, isoformas: 23 clases FGF-1 a FGF-23). 

 

• Factor de crecimiento de hepatocitos (HGF, isoformas HGF/NK1 y HGF/ NK2). 

 

• Factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF, isoformas: PDGF-A hasta - D; 5 

homo/heterodímeros: PDGF-AA, -AB, -BB, -CC y -DD). 

• Angiopoyetina (Ang, isoformas: Ang-1, -2, -3 y -4). 

 

• Eritropoyetina (EPO) 



Aunque no se comprenden completamente los mecanismos de acción, se ha establecido 

que los factores de crecimiento desempeñan un papel esencial en la regulación de los 

procesos celulares en la EAP. Al unirse a receptores específicos, estimulan el crecimiento, 

la proliferación y la maduración celular, promoviendo así la angiogénesis terapéutica y el 

suministro de sangre a los tejidos distales. Esto conlleva una mejora de los síntomas y una 

reducción del riesgo de amputación en pacientes con EAP (30,31) . 

Los resultados de la revisión de seis ensayos aleatorios con más de 300 participantes 

(principalmente en pacientes con isquemia crítica de las extremidades), que se 

completaron antes de 2015 realizada por Gorenoi V. indican que el uso de los factores de 

crecimiento FGF, HGF o VEGF no está respaldado en pacientes con EAP en las 

extremidades inferiores para prevenir muertes o amputaciones mayores, ni para mejorar 

la capacidad de caminar. Sin embargo, se observó que los factores de crecimiento pueden 

tener efectos positivos en medidas hemodinámicas y reducción de la tasa de amputaciones 

(31) . 



1.5. RESULTADOS 

 

Tabla 1. "Efectividad de las Células Mononucleares Autólogas en la Regeneración 

Vascular: Resultados Clave en la Enfermedad Arterial Periférica" 

 

 

 

 

Autor/Estudi 

o 

 

 

Tipo de 

Estudio 

 

Número 

de 

Pacientes 

Estadio de la 

Enfermedad 

(Según 

Fontaine) 

 

 

 

Resultados Principales 

 

Criqui et 

al. (15); 

Arango et 

al. (17); 

Gamaliel 

et al. (18); 

Han et al. 
(19) 

 

 

 

 

Revisió 

n 

 

 

 

 

- 

 

 

 

 

- 

 

 

Se destaca la capacidad de las células 

mononucleares autólogas en 

neovascularización muscular, 

mejorando la respuesta frente a 

enfermedades oclusivas. 

 

 

Feito et al. 

(16) 

 

 

Ensayo 

Clínico 

 

 

52 

 

 

II a VI 

Mejora significativa en el 50% de los 

pacientes, especialmente en estadíos 

II y III-VI de la escala Fontaine. 

Reducción de la claudicación al 

10,2% a los 6 meses. 

 

Artaza et al. 

(20) 

 

Ensayo 

Clínico 

 

 

398 

 

 

II b 

Mejora registrada a los 8 meses, con 

cambios específicos en la distancia de 

claudicación y aumento en las 

presiones del miembro afectado. 

 

 

Hernandez et 

al. (21) 

 

 

Estudio 

Clínico 

 

 

529 

 

 

 

 

 

- 

Mejora del 95% en factores 

determinantes como distancia 

recorrida sin claudicación e índice 

tobillo-brazo (ITB). Evitación de la 

amputación en el 68% de los casos en 

Pinar del Río. 

 

Elaborado por: Carrión K, Ochoa A. 



Tabla 2: “Potencial terapéutico de la terapia génica guiada por nanopartículas en la 

regeneración vascular” 

 

Autor/Estudi 

o 

Tipo de 

Estudio Modelo/Ensay 

o 

 

Resultados Principales 

 

Schgoer 

et al. (24); 

Theurl et 

al. (25) 

 

 

Revisión 

 

 

 

 

 

 

- 

La angiogénesis terapéutica, enfocada en 
restablecer el flujo sanguíneo en tejidos 

isquémicos mediante la formación de nuevos 
vasos sanguíneos y arterias, ha sido ampliamente 

investigada. La secretoneurina (SN) ha 
demostrado ser un factor angiogénico 

prometedor, induciendo angiogénesis, y 
vasculogénesis en modelos de isquemia de 

extremidades traseras de ratones 

 

 

 

Karin Albrecht 

et al. (26) 

 

 

 

Estudio 

Clínico 

 

 

 

Ratones 

La terapia con nanopartículas CS-TGA-MNA que 

contiene SN4C logra restaurar el flujo sanguíneo 

en una semana, mejorando significativamente los 

resultados clínicos en un modelo de ratón con 

isquemia en extremidades traseras. Se destaca la 

importancia de restaurar lacirculación sanguínea 

rápidamente para preservar la extremidad. Esta 

estrategia se posiciona como una alternativa 

prometedora a la terapia génica convencional en 

el tratamiento de la EAP. 

 

 

 

 

 

Byeongsu-kwon 

et al. (29) 

 

 

 

 

 

Estudio 

Clínico 

 

 

 

 

 

Ratones 

Nanopartículas de Terapia génica por vector 

soluble (PVAX) aumentan significativamente la 

expresión de factores angiogénicos, como VEGF 

y PECAM-1, mejorando la circulación sanguínea 

en tejidos isquémicos. Las nanopartículas PVAX 

demuestran excelente biocompatibilidad en 

tejidos musculares, promoviendo la angiogénesis 

y la reparación muscular. Su actividad 

antioxidante y antiinflamatoria las posiciona 

como terapéuticamente prometedoras para 

enfermedades isquémicas como la EAP. 

 

 

Estrategias 

Antioxidantes. 

Knowles et al. 

(27) 

 

 

 

 

Revisión 

 

 

 

 

 

 

 

 

- 

El estrés oxidativo desencadenado por la 

sobreproducción de especies reactivas de oxígeno 

(ROS) contribuye al inicio y progresión de la 

EAP. Las nanopartículas que abordan el estrés 

oxidativo presentan un potencial terapéutico 

significativo, ya que reducen el daño oxidativo 

inducido por ROS en las fibras musculares, 

proporcionando una estrategia prometedora para 

tratar la EAP. 



 

 

Estrategias de 

Angiogénesis. 

Gospodarowi 

cz et al. (28) 

 

 

Revisión 

 

 

 

 

 

 

- 

La angiogénesis terapéutica, mediante inductores 

de angiogénesis o factores de crecimiento, 

emerge como una estrategia prometedora para 

restablecer el flujo sanguíneo. Es especialmente 

relevante para pacientes con EAP que presentan 

isquemia crítica en las extremidades y no son 

candidatos para intervenciones quirúrgicas. 

 

Elaborado por: Carrión K, Ochoa A. 

 

 

Tabla 3: “Papel de los Factores de crecimiento en la promoción de la regeneración 

vascular” 

 

Factor de 

Crecimiento 

Mecanismo de 

Acción 

 

Evidencia Previa 

Resultados de la Revisión 

(Gorenoi V., 2015) 

 

VEGF 

(Isoformas A a 

E) 

Estimula la 

angiogénesis; 

afecta el 

crecimiento 

celular. 

Importante en la 

promoción de la 

angiogénesis en 

EAP. 

Uso de VEGF no respaldado para 

prevenir muertes o amputaciones 

mayores, ni para mejorar la 

capacidad de caminar. Efectos 

positivos en medidas 

hemodinámicas y reducción de la 

tasa de amputaciones. 

 

 

PLGF 

(Isoformas 1 y 

2) 

Implicado en el 

desarrollo 

vascular; 

promueve la 

angiogénesis. 

Relevante en la 

promoción de la 

angiogénesis en 

personas con EAP. 

 

 

 

 

- 

 

 

FGF (Isoformas 

1 a 23) 

 

 

Estimula la 

angiogénesis y el 

crecimiento 

celular. 

 

 

Papel esencial en la 

regulación de 

procesos celulares 

en EAP. 

Uso de FGF no respaldado para 

prevenir muertes o amputaciones 

mayores, ni para mejorar la 

capacidad de caminar. Efectos 

positivos en medidas 

hemodinámicas y reducción de la 

tasa de amputaciones. 

 

 

HGF (Isoformas 

NK1 y NK2) 

 

Estimula   el 

crecimiento 

celular y la 

angiogénesis. 

 

 

Contribuye a la 

regulación de 

procesos celulares 

en EAP. 

Uso de HGF no respaldado para 

prevenir muertes o amputaciones 

mayores, ni para mejorar la 

capacidad de caminar. Efectos 

positivos en medidas 

hemodinámicas y reducción de la 

tasa de amputaciones. 



 

 

PDGF 

(Isoformas A a 

D) 

 

 

Regula el 

crecimiento y la 

división celular. 

 

Importante en la 

formación   y 

crecimiento de 

nuevos vasos. 

Uso de PDGF no respaldado para 

prevenir muertes o amputaciones 

mayores, ni para mejorar la 

capacidad de caminar. Efectos 

positivos en medidas 

hemodinámicas y reducción de la 

tasa de amputaciones. 

 

Angiopoyetina 

(Isoformas 1 a 

4) 

 

Participa en la 

regulación de la 

angiogénesis. 

Contribuye a la 

formación  de 

nuevos vasos 

sanguíneos. 

 

 

 

- 

 

 

 
Eritropoyetina 

(EPO) 

 

 

Funciona en la 

regulación de la 

angiogénesis. 

Implicada en la 

mejora   de   los 

síntomas y la 

reducción del riesgo 

de amputación. 

 

 

 

 

- 

 

Elaborado por: Carrión K, Ochoa A. 



1.6. DISCUSIÓN 

 

La revisión de estudios centrados en el uso de células mononucleares autólogas en la 

enfermedad arterial periférica (EAP) revela resultados prometedores. Diversos ensayos 

clínicos, como los de Feito et al. (16) y Artaza et al. (20) indican mejoras significativas 

en pacientes con diferentes estadíos de la escala Fontaine. Este evidente impacto positivo 

se manifiesta no solo en la reducción de la claudicación sino también en medidas objetivas 

como la distancia de claudicación y las presiones del miembro afectado. Además, el 

estudio de Hernandez et al. (21) resalta la aplicabilidad de células mononucleares de 

sangre periférica, mostrando mejoras sustanciales en la distancia recorrida sin 

claudicación y en el índice tobillo-brazo. 

La terapia génica guiada por nanopartículas emerge como una estrategia innovadora para 

la regeneración vascular en la EAP. El estudio de Karin Albrecht et al. (26) demuestra la 

eficacia de las nanopartículas CS-TGA-MNA en la restauración rápida del flujo 

sanguíneo en modelos de ratón con isquemia en las extremidades. La capacidad de estas 

nanopartículas para inducir angiogénesis, arteriogénesis y vasculogénesis presenta una 

alternativa valiosa en comparación con enfoques convencionales. Además, la actividad 

antioxidante y antiinflamatoria inherente de estas nanopartículas, como se evidencia en 

estudios de Byeongsu-kwon et al. (29), las posiciona como agentes terapéuticos 

prometedores para tratar enfermedades isquémicas, como la EAP. 

La evaluación de diversos factores de crecimiento en la EAP revela su papel esencial en 

la regulación de procesos celulares y la promoción de la angiogénesis terapéutica. Aunque 

estudios anteriores sugieren que el uso de factores de crecimiento como FGF, HGF o 

VEGF no está respaldado para prevenir muertes o amputaciones mayores, sí señalan 

efectos positivos en medidas hemodinámicas y reducción de la tasa de amputaciones. Esto 

destaca la complejidad de la respuesta a estas terapias y la necesidad de considerar 

enfoques personalizados basados en las características específicas de los pacientes (25- 

27). 

La combinación de estos enfoques, células mononucleares autólogas, terapia génica por 

nanopartículas y factores de crecimiento, ofrece una perspectiva emocionante para la 

gestión integral de la EAP. La capacidad de las células mononucleares para mejorar la 

vascularización se combina con las propiedades de las nanopartículas en la restauración 

rápida del flujo sanguíneo. Los factores de crecimiento, aunque presentan desafíos en 



términos de respaldo generalizado, aún muestran beneficios en medidas hemodinámicas. 

La clave radica en diseñar terapias personalizadas que optimicen la sinergia entre estos 

enfoques, considerando las características únicas de cada paciente y la complejidad de la 

EAP en diferentes estadios (29). 

Es esencial reconocer las limitaciones inherentes a los distintos estudios revisados, como 

la variabilidad en los diseños experimentales y la necesidad de más evidencia clínica 

robusta. La heterogeneidad de la EAP en términos de severidad y presentación clínica 

también subraya la importancia de enfoques personalizados. Futuras investigaciones 

deben abordar específicamente cómo optimizar la combinación de estas intervenciones, 

considerando la variabilidad de los pacientes y los desafíos únicos que presenta la EAP 

(8). 



1.7. CONCLUSIÓN 

 

El presente trabajo pudo recopilar información en la que se determinó que las nuevas 

medidas terapéuticas por distintas vías incluyendo células mononucleares autólogas, 

factores de crecimiento, terapias génicas guiadas por nanopartículas y células madre son 

alternativas seguras en las que se ha demostrado procesos moleculares óptimos como la 

regeneración celular, restauración circulatoria y angiogénesis, lo que nos promete futuros 

tratamientos conservadores y una brecha a la instauración cada vez más de medicina 

molecular como tratamiento a la isquemia periférica. 
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GLOSARIO 

 

 

1. Angiogénesis: formación de vasos sanguíneos nuevos. Este proceso consiste 

en lamigración, crecimiento y diferenciación de células endoteliales, las cuales 

recubren las paredes internas de los vasos sanguíneos. 

2. Arteriogénesis: respuesta adaptativa a la oclusión transitoria y repetitiva de la 

arteria coronaria, como ocurre en la arteria coronaria estable. 

3. bFGF: Factor de crecimiento de fibroblastos básico 

 

4. EAP: Enfermedad vascular periférica 

 

5. Factores de Crecimiento: Sustancia producida por el cuerpo que regula la 

divisióncelular y la supervivencia celular. Algunos factores de crecimiento se 

producen también en el laboratorio y se usan en la terapia biológica. 

6. LDL: Lipoproteínas de baja densidad 

 

7. ITB: Índice tobillo brazo 

 

8. Isquemia: Detención o disminución de la circulación de sangre a través de las 

arterias de una determinada zona, que comporta un estado de sufrimiento 

celular por falta de oxígeno y materias nutritivas en la parte afectada. 

9. NOS: Enzima Óxido Nítrico Sintasa 

 

10. PVAX: Terapia génica por vector soluble 

 

11. ROS: Especies reactivas de oxígeno 

 

12. SN: Secretoneurina 

 

13. Transluminal: Que implica el paso de un catéter inflable a lo largo de la luz de 

unvaso sanguíneo. 

14. Vasculogénesis: proceso de formación de los vasos sanguíneos a partir de 
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célulasendoteliales progenitoras (angioblastos), las cuales migran y se fusionan 

con otras células endoteliales progenitoras y se diferencian en células 

endoteliales mientrasforman nuevos vasos. 



 


